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Question 1 : Resumez cet article en 250 mots sur la grille 
fournie suivant le plan suivant : objectif, methode, 
resultats, conclusion (soit 254 cases) 


Voirencadre. 

Question 2 : Quel est le type de I’etude ? Detaillez 

Etude prospective comparative randomisee ouverte en grou- 
pes parallels de strategies de duree du 
traitement anticoagulant chez les 
patients ayant eu un deuxieme episode 
de thromboembolie veineuse. L’analyse 
des criteres de jugement a ete realisee en 
insu. L’analyse statistique a ete realisee 
en intention de traitement. II s’agit d’un 
plan de type PROBE (Prospective Ran- 
domized Open label Blinded Endpoint). 

Le fait que I’etude soit conduite en 
ouvert expose ses resultats a deux biais: un biais de suivi et un 
biais de mesure. Les auteurs eux-memes evoquent la possibility 


* Cette proposition de corrige de I'epreuve de LCA des ECN 
de juin 201 1 n' engage que ses auteurs. 


d’un biais de suivi dans la discussion (« II y a egalement la possi- 
bility de biais resultant de la sous-estimation de I’incidence des 
hemorragies dans le groupe traite pendant 6 mois car ces 
patients n’ont pas ete interroges aussi activement a propos des 
hemorragies survenues apres I’arret du traitement anticoagu- 
lant .»). Un biais de mesure a pu conduire par exemple a I’ab- 
sence d’exploration diagnostique de suspicion d’evenements 
thrombotiques survenus sous traitement, ce qui expliquerait 
I’absence de tels evenements. 

La randomisation centralisee qui a ete 
stratifiee seulement par centre a eu lieu a 
la fin de I’hospitalisation. Le terme « cen- 
tralise » suppose une randomisation 
securisee (non demasquable ou imprevi- 
sible a priori) reduisant la possibility de 
biais de selection. Cette caracteristique 
methodologique est tres importante dans 
le cadre d'une etude ouverte. 

L'analyse en intention de traiter a 
permis de conserver la comparability des groupes telle qu'elle 
avait ete obtenue par la randomisation et a evite le biais d 'attri- 
tion, en n’excluant pas des patients pour lesquels la cause 
d’exclusion peut etre liee au traitement (par exemple les patients 
arretant precocement le traitement a la suite d’un evenement 
indesirable). 



Le PDF de I 'article analyse est 
telechargeable sur larevuedupraticien.fr 

dans I’espace « etudiant ». 
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Question 3 : Decrivez et critiquez eventuellement les 
modalites du consentement des patients a I’etude 


Un consentement eclaire oral a ete obtenu de tous les patients 
avant I’entree. En France depuis 1988, et dans d’autres pays 
europeens plus recemment, le consentement doit pouvoir etre 
atteste par un document ecrit cosigne par I'investigateur et le 
patient. En Suede, la legislation semble etre differente a I’epoque 
de I’etude, et le consentement pouvait se limiter a un accord oral. 
Depuis, la transposition de la directive europeenne 2001/20/CE 
a du imposer cette regie aussi en Suede. 

Le consentement est d’autant plus delicat qu’il peut concerner 
des mineurs entre 15 et 17 ans dans cette etude, qui requiert 
legalement aujourd’hui la signature des deux parents. 

Question 4 : Y a-t-il une difference de mortalite 
entre les 2 groupes ? 


Le risque a ete plus important dans le groupe de duree 6 mois : 
14,4 % contre 8,6 % dans le groupe duree indefinie, mais cette 
difference est non significative statistiquement (p = 0,21 ; 
1C a 95 % : 0,8 a 3,5). On ne peut pas conclure a I’existence 
d’une difference de mortalite entre les groupes. 

Question 5 : Comment interpretez-vous la phrase de la 
discussion sur la tendance aux hemorragies majeures 
dans le groupe traite sur une longue periode ? Comment 
aurait-on pu infirmer ou confirmer cette tendance ? 


La « tendance » dont parlent les auteurs de la question est defi- 
nie au paragraphe resultats, p. 3 fin de la premiere colonne et 
debut de la seconde : « llyavait une tendance a un nombre d'he- 
morragies importantes plus eleve dans le groupe de traitement 
anticoagulant de duree indefinie ». 

Ainsi definie, cette « tendance » est reprise dans la discussion : 
« En prenant en compte les hemorragies importantes qui sont 
survenues meme en dehors d’un traitement anticoagulant, les 
differences d’incidence d’accidents hemorragiques entre les 2 
groupes etudies ne temoignaient que d’une tendance statis- 
tique ». 

Le terme « tendance » est une fagon maladroite de parler de 
difference non significative. Le « p » est a 0,08 et la borne supe- 
rieure de I’intervalle de confiance du risque relatif proche de la 
valeur « 1 ». Les auteurs discutent ce resultat abondamment car 
il est surprenant : on s’attend bien sur a avoir un taux d’accidents 
hemorragiques plus important sous traitement anticoagulant 
prolonge que lorsque la duree du traitement est limitee a 6 mois. 
La non-signification statistique de ce resultat peut done etre 
interpretee comme 1) une absence reelle de difference, la 
« tendance » n’etant alors que le reflet des fluctuations d’echan- 
tillonnage ; 2) un manque de puissance. C’est certainement ici la 
reponse que les examinateurs attendent des etudiants. Comment 
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determiner s'il s’agit d’un manque de puissance sur une ten- 
dance reelle ? II taut pour cela mesurer a nouveau le resultat 
apres avoir majore la puissance, avec differentes approches 
possibles : 1 ) augmenter les effectifs des groupes ; 2) augmenter 
le nombre d’evenements analyses par la prolongation du suivi ; 
3) changer la definition du critere de jugement (solution malheu- 
reusement habituelle mais qui reduit la pertinence clinique du 
resultat). 

A noter ce que les auteurs soulignent : « Ilya egalement la 
possibilite de biais resultant de la sous-estimatlon de I’incidence 
des hemorragies dans le groupe traite pendant 6 mols car ces 
patients n’ont pas ete interroges aussi activement a propos 
des hemorragies survenues apres r arret du traitement anti- 
coagulant ». 

Question 6 : Si au lieu de faire une analyse en intention 
de traiter (ITT) on avait fait une analyse en fonction du 
traitement reellement effectue, cela aurait-il pu modifier 
les conclusions concernant I’efficacite ? Justifiez 


« Dans le groupe traite par anticoagulation pendant une 
periode indefinie, it y avait seulement 3 episodes de recidive 
thromboembolique (aux mois 26 e , 29 e et 42 s ). Tous sont survenus 

I a 10 mois apres I’arret premature du traitement anticoagulant. 

II n’y a done pas eu de recidive durant le traitement anticoagulant 
dans aucun des groupes. » 

Une analyse en fonction du traitement reellement regu ne pren- 
drait pas en compte les recidives dans le groupe duree indefinie, 
qui sont survenues apres arret du traitement. 

« Dans le groupe traite pendant 6 mois ily avait une accumula- 
tion progressive d’evenements recurrents repartis dans la 
periode de 3 ans et demi apres i’ arret du traitement anticoagu- 
lant. » La figure 1 suggere que le nombre de recidives survenues 
dans le groupe « 6 mois » a ete de 1 % avant 6 mois (1 patient). 

Une analyse en fonction du traitement reellement effectue 
aurait done abouti a comparer 22 patients a 0 au lieu de 23 a 3. 
Les resultats n’auraient change que marginalement, en accen- 
tuant encore leur niveau d’ampleur, deja importante. 

Pour rappel, I’analyse en intention de traitement est preferee 
dans les etudes de superiority car I’analyse en fonction du trai- 
tement reellement applique expose au biais d’attrition, les 
patients non retenus dans I’analyse faisant perdre I’avantage 
majeur de la comparability des groupes, acquis par la randomi- 
sation. 

Question 7 : Quelles sont les limites a I’application 

des resultats de cette etude a la population generale ? 


Trois points principaux sont a discuter ici : 

1) « Nos resultats ne permettent pas d’indiquer quels sous- 
groupes de patients pourraient specifiquement necessiter un 
traitement anticoagulant prolonge, du fait entre autres d’un 


effectif limite dans cette etude. » Les analyses en sous-groupes 
sont faites pour repondre a la question : les caracteristiques 
des patients influencent-elles la nature des resultats, existe-t-il 
des interactions entre effet du traitement et caracteristiques 
individuelles ? Sinon, il est considere comme legitime d’extra- 
poler ces resultats a tous les patients qui auraient pu etre 
inclus. II est important de realiser que les analyses en sous- 
groupes ne visent que des objectifs secondaires, dont la pour- 
suite n’est logique que si I’etude est conclusive. Ces analyses 
exposent a des conclusions erronees car elles sont peu puis- 
santes, avec un risque de non-conclusion a tort, et aboutissent 
a multiplier les tests, majorant le risque de conclusion a tort. II 
est done particulierement important de confronter leurs resul- 
tats dans d’autres essais similaires : la validation externe est 
particulierement importante en raison du defaut de la faible vali- 
dity interne. 

2) II faudrait theoriquement appliquer les resultats a tous les 
patients susceptibles d’etre inclus dans I’etude. Se pose la ques- 
tion du niveau de risque de recidive ; ce risque observe dans le 
groupe 6 mois a ete de 21 % a 4 ans, contre 1 8 % attendus, soit 
un peu plus eleve qu’attendu. En revanche, le risque iatrogene a 
ete particulierement faible dans cet essai clinique (0,2 % par mois 
d’hemorragies majeures contre au moins 0,6 % attendus). II est 
possible que la surveillance du traitement anticoagulant ait ete 
plus efficace que dans la pratique courante ; 62 % des INR 
etaient dans I’intervalle requis. II faudrait comparer ce taux a ce 
qui est observe en pratique courante. 

3) La population de I ’etude semble bien representer la popula- 
tion eligible : dans les 1 2 centres sur 1 6 tenant un registre et qui 
ont inclus 84 % des patients, 63 % des patients evalues ont ete 
inclus. Les criteres de selection de I’etude n’ont done pas 
conduit a selectionner une population tres speciale. En revan- 
che, il est improbable que des patients tres jeunes, en particulier 
des mineurs de 1 5 a 1 8 ans, aient ete inclus dans cette etude. En 
effet, si on calcule la borne inferieure de I’intervalle de confiance 
a 95 % de I’age des patients inclus (approximee par moyenne 
+ 2 ecarts-type), on s’apergoit qu’elle etait de 40,2 ans pour les 
hommes et 39,0 ans pour les femmes.* 
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